INTRODUCCIÓN {#S1}
============

Las infecciones del tracto urinario (ITU) son una de las causas más frecuentes de infección nosocomial en Europa \[[@ref1]\] y en EEUU \[[@ref2]\]. Aproximadamente un 80% de los casos, se relacionan con la presencia de catéter urinario \[[@ref3]\]. Las bacteriemias nosocomiales secundarias a infecciones del tracto urinario (BNS-ITU) ocurren en un 1-4% \[[@ref4]\] de los episodios y la mortalidad asociada a estos procesos puede aumentar hasta el 33% \[[@ref2],[@ref5]\]. No obstante, en EEUU se estima que un 17% de las de las bacteriemias nosocomiales son secundarias a ITU \[[@ref6]\] y en España, según los datos obtenidos del Estudio de Prevalencia de las Infecciones Nosocomiales en España (EPINE) suponen un 37,3% del total de BNS y un 11,8% del total de BN, ocupando el primer puesto de las bacteriemias nosocomiales secundarias (BNS) \[[@ref7]\]. Además, las consecuencias económicas de este tipo de infecciones son también importantes y cuantiosas. En un estudio realizado por Saint et al. \[[@ref4]\] describieron que cada episodio relacionado con BNS-ITU suponía un incremento en el coste sanitario de 3.000 dólares.

A pesar de estas cifras, se conoce muy poco sobre la epidemiología de las bacteriemias nosocomiales relacionadas con las ITU. La determinación de los factores de riesgo modificables para desarrollar este tipo de bacteriemias podría ayudar a definir prácticas apropiadas para el control de la infección y a mejorar la seguridad de los pacientes hospitalizados, al mismo tiempo que se reduciría el gasto sanitario.

El objetivo del presente estudio es identificar factores de riesgo potenciales de padecer una bacteriemia secundaria a infección urinaria en los pacientes hospitalizados.

MATERIAL Y MÉTODOS {#S2}
==================

Se realizó un estudio de casos y controles de las BNS-ITU diagnosticadas en el Hospital Universitario de Canarias entre el 1 de enero de 2010 y el 31 de diciembre de 2014. Se trata de un hospital de tercer nivel de 660 camas, que dispone de una Unidad de Cuidados Intensivos médico-quirúrgica y se realizan trasplantes renales. Los casos se obtuvieron de las bases de datos las bacteriemias nosocomiales (BN) que fueron clasificadas por la Sección de Control de la Infección siguiendo los criterios de los CDC \[[@ref8]\] en: Bacteriemias Primarias, Bacteriemias Relacionadas con Catéter y Bacteriemias secundarias a otros procesos infecciosos. Se consideró que la bacteriemia era secundaria a una ITU cuando se diagnosticaba una infección con un hemocultivo positivo para al menos un mismo microorganismo aislado y causante de la infección de la ITU, y que hubiese sido recogido durante el periodo en que se atribuía la bacteriemia secundaria.

Los controles se obtuvieron de la base de datos de los urinocultivos procesados en el Servicio de Microbiología y Control de la Infección, procedentes de pacientes ingresados en el hospital. Se comprobó que correspondían a un episodio de ITU durante ese periodo, pero que no habían desarrollado una BNS, siguiendo la definición de los CDC \[[@ref8]\] para su diagnóstico: El paciente con o sin sondaje urinario presentaba al menos uno de los siguientes signos o síntomas:fiebre (\>38º C)dolor en el ángulo costovertebralfrecuencia urinaria\*disuria\*y además, el paciente tuviese un cultivo de orina con no más de dos especies de organismos identificados, al menos uno de los cuales fuese una bacteria con una recuento ≥ 10^5^ UFC/mL.

\*Estos dos síntomas no pueden considerarse cuando el pacientes es portador de sondaje urinario.

Los controles se aparearon a los casos por fecha de ingreso, sexo, edad, servicio de ingreso y microorganismo causal de la infección.

Se revisaron las historias clínicas de cada uno de los episodios de los casos y de los controles. Se recogieron las variables clínico-epidemiológicas (sexo, edad, servicio, microorganismo, días de hospitalización previos a la bacteriemia, días de hospitalización desde la bacteriemia hasta el alta, ingreso previo en los último 6 meses); así como los factores de riesgo potenciales intrínsecos (Neoplasia, Insuficiencia hepática, Insuficiencia renal, Úlcera por Presión, Hipertensión Arterial, Diabetes Mellitus, Inmunosupresión, Índice de comorbilidad de Charlson) y los factores de riesgo potenciales extrínsecos (tratamiento antibiótico previo a la infección, Sondaje vesical, Ventilación mecánica, Catéter venoso central y Cirugía durante el ingreso).

En cuanto a la prescripción de antibióticos previa a la fecha de infección se consultó en las historias clínicas de los pacientes si éstos habían recibido terapia antimicrobiana la semana anterior a la fecha de infección y si el microorganismo aislado era sensible a la misma.

**Análisis estadístico**. Para dotar al estudio de una potencia del 80% en pruebas bilaterales de contraste de hipótesis a un nivel de significación p≤0.05, se consideró que la prevalencia del factor con sospecha de asociación a la bacteriemia secundaria era de un 30% entre los controles y en un 20% mayor, como diferencia sustancial, entre los casos, se estimó necesario disponer de 93 sujetos por grupo. Ese tamaño de muestra permitiría el empleo de modelos de regresión logística binaria con un máximo de 8 factores con posibilidad de asociación a la bacteriemia secundaria como efecto, según los requisitos de adecuación de Hosmer-Lemeshov para el empleo de un modelo de regresión logística.

La muestra se describió resumiendo las variables nominales con la frecuencia relativa de sus categorías componentes, las ordinales y de escala no-normal con mediana(P~5~−P~95~) o mediana(rango) y las de escala normal con media (DT). La normalidad se probó con histogramas y test de Kolmogorov-Smirnov. Los resultados se ofrecen en intervalos de confianza al 95%.

La comparación de los potenciales factores de riesgo entre casos y controles se efectuó con la prueba chi2 de Pearson cuando los factores eran variables nominales y U de Mann-Whitney si son ordinales o de escala nonormal. Los factores que alcanzaron en estas comparaciones una diferencia a un nivel p≤0,20 fueron introducidas como variables explicativas de la bacteriemia secundaria a ITU en modelos de regresión logística binaria multivariable empleando la estrategia de modelo lleno por pasos hacia atrás y criterio de Wald. Para la retención del factor se estableció un valor p≤0,05.

Todos los cálculos se realizaron con ayuda del paquete de procesamiento estadístico informatizado SPSS™ 24.0 de IBMSPSS Inc, Armonk, NY©.

RESULTADOS {#S3}
==========

Se estudiaron un total de 178 episodios de infecciones del tracto urinario, de los cuales 85 correspondían a casos, que desarrollaron bacteriemia nosocomial posterior y 93 a controles, que no la desarrollaron.

En la [tabla 1](#T1){ref-type="table"} se observan los potenciales factores de riesgo estudiados, para los casos y para los controles. En los casos de BNS-ITU recogidos, observamos un predominio de hombres (54,1%) con una edad media de 67 años. La mayoría de estas BNS se diagnosticaron en los servicios médicos (40%), seguidos de los servicios quirúrgicos (25,8%). El uso de dispositivos invasivos, como la sonda vesical (77,6%), la ventilación mecánica (VM) (40%) o el catéter venoso central (CVC) (63,5%) fueron utilizados en con frecuencia en estos pacientes. Además, un 51,7% de estos pacientes habían sido sometidos a cirugía en el ingreso. Un 18,8% fueron exitus durante el episodio.

###### 

Resultado de las comparaciones de los potenciales factores de riesgo a una bacteriemia secundaria a una infección del tracto urinario entre casos y controles.

  --------------------------------------------------------------------------------
  POTENCIALES FACTORES DE RIESGO               CASOS\       CONTROLES\   Valor-p
                                               (n=85)       (n=93)       
  -------------------------------------------- ------------ ------------ ---------
  Edad en años, mediana (P5-P95)               67 (25-85)   70 (25-86)   0,383

  Sexo masculino, n (%)                        46 (54,1)    48 (51,6)    0,738

  Servicios, n (%)\                            34 (40)\     30 (32,2)\   0,392
  Médicos\                                     22 (25,8)\   35 (37,6)\   
  Quirúrgicos\                                 15 (17,6)\   12 (12,9)\   
  Onco-hematológicos\                          12 (14,1)\   12 (12,9)\   
  Intensivos\                                  0 (0)\       2 (2,1)\     
  UCIPediátrica\                               2 (2,3)      2 (2,1)      
  Pediatría                                                              

  Microorganismos, n(%)\                       17 (18,2)\   13 (13,9)\   0,668
  Cocos grampositivos\                         68 (74,7)\   72 (77,4)\   
  Bacilos gramnegativos\                       6 (6,5)      8 (8,6)      
  Levaduras                                                              

  Estancia ingreso-infección, mediana(rango)   18 (2-233)   12 (0-338)   0,003

  Estancia infección-alta,(mediana (rango)     21 (2-278)   12 (0-175)   0,005

  Neoplasia, n (%)                             29 (34,1)    26 (27,9)    0,400

  Insuficiencia, renal n (%)                   27 (31,7)    23 (24,7)    0,297

  Insuficiencia hepatica, n (%)                12 (14,1)    6 (6,4)      0,091

  Úlcera por Presión, n (%)                    12 (14,1)    19 (20,4)    0,267

  Hipertensión, n (%)                          51 (60)      58 (62,3)    0,746

  Diabetes Mellitus, n (%)                     32 (37,6)    40 (43)      0,466

  Dislipidemia, n (%)                          31 (36,4)    31 (33,3)    0,661

  Inmunosupresión, n (%)                       27 (31,7)    29 (31,1)    0,933

  Sonda vesical, n (%)                         66 (77,6)    67 (72)      0,390

  Ventilación mecánica, n (%)                  34(40)       11(11,8)     \<0,001

  Catéter Venoso Central, n (%)                54 (63,5)    45 (48,3)    0,043

  Hospitalización previa en 6 meses, n (%)     32 (37,6)    32 (34,4)    0,653

  Cirugía en el ingreso, n (%)                 44 (51,7)    26 (27,9)    0,001

  Índice Charlson, mediana (P5-P95)            4 (0-7)      4 (0-6)      0,173

  Consumo previo de antibióticos, (n,%)        49 (57,6)    46 (49,4)    0,274

  Sensibles, n (%)                             11 (22,4)    15 (32,6)    0,243

  Exitus, n (%)                                16 (18,8)    13 (13,9)    0,382
  --------------------------------------------------------------------------------

Entre los casos, los microorganismos más frecuentemente aislados fueron los bacilos gramnegativos (74,4%), principalmente Enterobacterias (54,9%), seguidos de los cocos grampositivos (18,2%), mayoritariamente *Enterococcus* spp. (14,2%) y en tercer lugar las levaduras del género *Candida* (6,5%) ([tabla 1](#T1){ref-type="table"} y [2](#T2){ref-type="table"}).

###### 

Distribución de los microorganismos en los pacientes con BNS-ITU 2010-2014

  Microorganismo                        n (%)
  ------------------------------------- -----------
  *Escherichia coli*                    29 (31,8)
  *Klebsiella* spp.                     18 (19,7)
  *Pseudomonasaeruginosa*               16 (17,5)
  *Enterococcus* spp.                   13 (14,2)
  *Candida* spp.                        6 (6,5)
  *Staphylococcuscoagulasa* negativos   3 (3,2)
  *Stenotrophomonasmaltophilia*         2 (2,1)
  *Staphylococcusaureus*                1 (1)
  *Enterobactercloacae*                 1 (1)
  *Fusobacteriumnucleatum*              1 (1)
  *Proteusmirabilis*                    1 (1)
  *Serratiamarcescens*                  1 (1)

La estancia media fue significativamente mayor en los casos que en los controles; tanto desde la fecha de ingreso hasta el desarrollo de la bacteriemia (p\< 0,003), como desde ésta hasta el alta (p\< 0,005). Además, este grupo presentó con mayor frecuencia insuficiencia hepática (p\< 0,091). Asimismo, el uso de dispositivos invasivos, como la VM o el CVC fue significativamente mayor entre los casos (p\<0,001 y p\<0,043). El 51,7% de los casos habían sometido a cirugía en el ingreso, frente al 27,9% del grupo control (p\< 0,001).

No se encontraron diferencias significativas en cuanto al consumo previo de antibióticos ni se obtuvieron diferencias en cuanto a la sensibilidad de los tratamientos empíricos aplicados en ambos grupos de pacientes.

En la [tabla 3](#T3){ref-type="table"} se muestran los resultados del ajuste del modelo de regresión logística en el análisis multivariante. Los pacientes con ventilación mecánica y los que tuvieron un proceso quirúrgico durante el ingreso presentaron un riesgo superior de desarrollar BNS.

###### 

Resultados del ajuste del modelo de regresión logística multivariante a los potenciales factores de riesgo considerados en el estudio para el desarrollo de BSIITU que alcanzan significación en su comparación univariante entre casos y controles

  Factor                  OR(IC95%)        p-Valor
  ----------------------- ---------------- ---------
  Ventilación mecánica    4,6 (2,1-10,3)   \<0,001
  Cirugía en el ingreso   2,8 (1,4- 5,5)   0,003

El modelo arranca lleno con los potenciales factores: Días pre-bacteriemia, Insuficiencia hepática, Ventilación mecánica, Catéter venoso central, Cirugía al ingreso, e Índice Charlson, como potencialmente explicativos de la bacteriemia secundaria. El modelo converge a los 6 pasos reteniendo sólo a la Ventilación mecánica y la Cirugía al ingreso.

DISCUSIÓN {#S4}
=========

Las BNS-ITU son, junto con las BNS a Infecciones de Localización Quirúrgica y las Infecciones del Tracto Respiratorio, las BNS más frecuentes y prevalentes en los hospitales \[[@ref9], [@ref10]\]. Estos 85 casos, supusieron un 24% del total de BNS del periodo a estudio, siendo las segundas BNS más prevalentes en nuestro hospital, por detrás de las bacteriemias nosocomiales secundarias a infecciones de localización quirúrgica (ILQ) que representaron el 28,5% \[[@ref11]\]. En España, según el estudio EPINE del año 2017, estas bacteriemias fueron un 11,83% del total de BN, siendo las más prevalentes \[[@ref7]\]. En Europa, según el informe European Center for Disease and Control (E-CDC) \[[@ref12]\] las BNS-ITU supusieron un 8% del total de BN (28,8%), siendo las BNS más prevalentes. En nuestro hospital, el porcentaje de prevalencia es menor que en España y Europa \[[@ref11]\].

Con estos datos podemos afirmar que las BNS-ITU suponen un porcentaje no despreciable con respecto a las BN, sin embargo, constituyen un grupo de infecciones poco estudiado y la bibliografía referente a ellas es muy escasa. Por ello, hemos realizado un estudio de casos y controles para determinar los factores predisponentes para que un paciente con infección del tracto urinario desarrolle una bacteriemia nosocomial. Para ello, hemos recogido todos los casos de BNS-ITU en el período de estudio y hemos apareado nuestros controles según el año de infección y el servicio, además de los factores de riesgo no modificables como son la edad y el sexo. La edad ha sido descrita como factor de riesgo para la adquisición de BNS-ITU \[[@ref4], [@ref13], [@ref14]\]. Según un estudio realizado por Griebling et al. \[[@ref15]\] las mujeres presentan un mayor riesgo de padecer una ITU, sin embargo, a la hora de desarrollar una bacteriemia secundaria en nuestro estudio no existieron diferencias de sexos, al igual que en el trabajo de Greene et al. \[[@ref16]\].

En nuestro estudio, los microorganismos predominantes fueron los bacilos gramnegativos, seguidos de los cocos grampositivos (especialmente de los *Enterococcus* spp.) y levaduras. Este porcentaje es similar al encontrado por otros autores \[[@ref13], [@ref14], [@ref17]\]. En el estudio presentado por de Saint et al. \[[@ref4]\] aunque los bacilos gramnegativos fueron globalmente los microorganismos más frecuentes, si se desglosa por especies, los mayoritarios fueron los *Enterococcus* spp. tanto en la serie de casos como en la serie de controles, siendo más frecuentemente aislados entre los casos (30,2% vs. 22,3%, p= 0,011). Chang et al. \[[@ref2]\] obtuvieron un predominio de los *Enterococcus* spp. (29%) seguidos de *Candida* spp., (20%), teniendo los pacientes con bacteriemias por *Candida* spp. un riesgo 3,4 veces mayor de sufrir exitus que los pacientes con bacteriemia por *Escherichia coli*.

En nuestra serie se produjo un 18,8% de exitus, de los cuales 10 (62,5%) tenían infección causada por bacilos gramnegativos. Diversos autores refieren porcentajes de mortalidad asociados a una infección BNS-ITU que varía entre el 7,5% \[[@ref13]\] y el 16,2% \[[@ref18]\].

Se ha identificado que el uso de dispositivos invasivos, como la sonda vesical, como factor de riesgo para el desarrollo de bacteriemia \[[@ref4], [@ref18]\] y sepsis \[[@ref19]\]. En nuestro estudio, en el análisis univariante obtuvimos que el uso de sonda no se asociaba a mayor riesgo de desarrollo de bacteriemia; pero sin embargo, el uso de otros dispositivos invasivos, como la ventilación mecánica y el catéter venoso central si eran factores de riesgo significativos para el desarrollo de una BNS-ITU, lo que podría estar relacionado, ya que se trata de pacientes ingresados en las unidades de cuidados intensivos, con la patología de base y gravedad de estos pacientes. La insuficiencia hepática, al igual que en el trabajo de Greene et al. \[[@ref16]\] se comportó como un factor de riesgo.

Encontramos diferencias significativas respecto a la estancia hospitalaria. Aquellos pacientes que desarrollaron bacteriemia permanecieron más días de estancia desde el ingreso hasta el desarrollo de la misma y posteriormente desde ésta última hasta el alta. En el estudio de Greene et al. \[[@ref16]\] la estancia hospitalaria media también fue significativamente superior en los casos que en los controles. Esto puede significar un aumento del gasto sanitario, tal y como describieron Riu et al. \[[@ref21]\] en un estudio sobre el impacto económico del desarrollo de bacteriemia según el foco de infección y la sensibilidad antibiótica. En dicho estudio, observaron que las BNS-ITU por microorganismo sensibles suponían un coste adicional de 6.786 € y hasta 13.299 € en el caso de bacteriemia por microorganismos multirresistentes.

No encontramos diferencias significativas en cuanto al tratamiento previo con antimicrobianos a diferencia de otros estudios, como el de Saint et al. \[[@ref4]\], Greene et al. \[[@ref16]\] y Rogers et al. \[[@ref22]\]. en los cuales describieron que el uso de antibióticos era un factor de riesgo protector para el desarrollo de bacteriemia. Por ello, la importancia de aislar e identificar el microorganismo productor de la infección para adecuar el tratamiento antibiótico y no aumentar el desarrollo de resistencias bacterianas.

Padecer diabetes no se comportó como un factor de riesgo para desarrollar BNS-ITU, similar a lo descrito por Greene et al. \[[@ref16]\] a diferencia del trabajo de Saint et al. \[[@ref4]\], que observaron que aquellos pacientes con diabetes tenían mayor probabilidad de desarrollar BNS-ITU. Tampoco encontramos diferencias en los pacientes con insuficiencia renal, a diferencia de otro estudio \[[@ref16]\], que si encontraron diferencias significativas. En nuestra serie la terapia con inmunosupresores no fue estadísticamente significativa, a diferencia de otros autores que la describen como un factor de riesgo asociado para desarrollar BNS-ITU \[[@ref4],[@ref14]\].

Según el análisis multivariante, sólo dos factores se comportaron como factores independientes asociados a padecer un episodio de bacteriemia nosocomial, el haber sido sometido a un proceso quirúrgico en el episodio y llevar un dispositivo de ventilación mecánica. En el trabajo publicado por Chang et al. \[[@ref2]\] la cirugía en el episodio había sido descrita en el 84% de los pacientes con BNS-ITU y Bishara et al. \[[@ref18]\] describen que un 12% de la población a estudio procedía de un servicio quirúrgico; sin embargo no ha sido estudiada como factor de riesgo en otros trabajos de casos-control \[[@ref5], [@ref18]\]. La ventilación mecánica como factor de riesgo no había sido estudiada previamente \[[@ref5], [@ref16] [@ref18]\].

Una de las limitaciones de nuestro estudio es que, al ser retrospectivo, no pudimos determinar si a todos los pacientes que padecieron un episodio de bacteriemia se le solicitó cultivo microbiológico de otras muestras clínicas para poder descartar infección en otra localización, pudiendo tener un exceso de clasificación de bacteriemias primarias quedando así las BNS-ITU infradiagnosticadas. Otra limitación, es que el estudio se realizó en un único centro hospitalario, y para conocer mejor la epidemiología de las BNS-ITU en los hospitales de nivel terciario sería necesario realizar un estudio multicéntrico. La tercera limitación es el escaso número de controles. Esto es debido a que en nuestro planteamiento decidimos aparear los controles según el tipo de microorganismo, ya que al ser un factor no modificable podríamos observar si encontrábamos otros factores de riesgo modificables para la prevención de las BNS-ITU.

En conclusión, y a pesar de estas limitaciones, creemos que nuestro estudio tiene importantes implicaciones clínicas. Observamos que los dispositivos invasivos, como el catéter venoso central y la ventilación mecánica, que no había sido estudiada previamente, se comporta como un factor de riesgo para la adquisición de una BNS-ITU. La cirugía en el episodio, que tampoco había sido estudiada previamente, supone también un factor de riesgo. Además, la bacteriemia asociada a ITU causa un aumento significativo de la estancia hospitalaria. Por ello, consideramos que es necesario conocer los factores de riesgo para la aparición de estas infecciones, para poder prevenir su aparición y mejorar la seguridad de los pacientes hospitalizados.
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